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RESUMO  

INTRODUÇÃO O zolpidem, um hipnótico amplamente prescrito para o tratamento da insônia, tem 

demonstrado eficácia no manejo de curto prazo dos distúrbios do sono. No entanto, o uso prolongado 

deste medicamento pode levar ao desenvolvimento de dependência física e psicológica. Esse cenário 

tem gerado um crescente interesse na busca de abordagens terapêuticas que possam manejar de forma 

eficaz a dependência de zolpidem e prevenir os efeitos adversos associados à sua retirada. 

OBJETIVOS Avaliar as abordagens farmacológicas e não farmacológicas no tratamento da 

dependência de zolpidem, enfocando a eficácia de protocolos de desmame gradual e alternativas 

terapêuticas. MÉTODOS Trata-se de uma revisão narrativa. Foi utilizado os bancos de dados PubMed, 

sciELO e Medline e os seguintes descritores: “Zolpidem dependence” AND “Pharmacological 

therapy” AND “Insomnia treatment” OR “Hypnotic withdrawal” OR “Gradual medication tapering” 

nos últimos 5 anos. RESULTADOS E DISCUSSÃO Diversas abordagens farmacológicas foram 

investigadas no tratamento da dependência de zolpidem, como o uso de antagonistas dos receptores 

benzodiazepínicos e agonistas dos receptores de melatonina. Protocolos de desmame gradual se 

mostraram eficazes na minimização dos sintomas de abstinência, especialmente quando combinados 

com suporte psicoterapêutico, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC). Estudos sugerem que 

a TCC é eficaz na prevenção de recaídas e na restauração de padrões saudáveis de sono. Abordagens 

emergentes, como a neuromodulação, estão sendo exploradas para tratar as alterações neurobiológicas 

induzidas pelo uso prolongado de zolpidem. CONCLUSÃO O manejo da dependência de zolpidem 

requer uma abordagem multidisciplinar que inclua intervenções farmacológicas e comportamentais. A 

combinação de desmame gradual com suporte psicoterapêutico, além de alternativas farmacológicas 

como agonistas de melatonina, tem se mostrado eficaz na recuperação dos pacientes. Novas 

abordagens terapêuticas, como a neuromodulação, podem oferecer soluções promissoras para o 

tratamento de dependências complexas e merecem maior investigação. 

 

Palavras-chave: Dependência de Zolpidem. Tratamento da Insônia. Terapia Cognitivo- 

Comportamental. Sintomas de Abstinência. Protocolos de Descontinuação. 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION Zolpidem, a widely prescribed hypnotic for the treatment of insomnia, has 

demonstrated efficacy in the short-term management of sleep disorders. However, prolonged use of 

this medication can lead to the development of physical and psychological dependence. This scenario 

has generated increasing interest in the search for therapeutic approaches that can effectively manage 

zolpidem dependence and prevent the adverse effects associated with its withdrawal. OBJECTIVES 

To evaluate pharmacological and non-pharmacological approaches in the treatment of zolpidem 

dependence, focusing on the effectiveness of gradual weaning protocols and therapeutic alternatives. 

METHODS This is a narrative review. The PubMed, SciELO, and Medline databases were used, and 

the following descriptors were applied: “Zolpidem dependence” AND “Pharmacological therapy” 

AND “Insomnia treatment” OR “Hypnotic withdrawal” OR “Gradual medication tapering” in the last 
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5 years. RESULTS AND DISCUSSION Several pharmacological approaches have been investigated 

in the treatment of zolpidem dependence, such as the use of benzodiazepine receptor antagonists and 

melatonin receptor agonists. Gradual weaning protocols have proven effective in minimizing 

withdrawal symptoms, especially when combined with psychotherapeutic support, such as cognitive-

behavioral therapy (CBT). Studies suggest that CBT is effective in preventing relapses and restoring 

healthy sleep patterns. Emerging approaches, such as neuromodulation, are being explored to treat 

neurobiological changes induced by prolonged zolpidem use. CONCLUSION The management of 

zolpidem dependence requires a multidisciplinary approach that includes pharmacological and 

behavioral interventions. The combination of gradual weaning with psychotherapeutic support, in 

addition to pharmacological alternatives such as melatonin agonists, has proven effective in patient 

recovery. New therapeutic approaches, such as neuromodulation, may offer promising solutions for 

the treatment of complex addictions and deserve further investigation. 

 

Keywords: Zolpidem Dependence. Insomnia Treatment. Cognitive-Behavioral Therapy. Withdrawal 

Symptoms. Discontinuation Protocols. 

 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN El zolpidem, un hipnótico ampliamente recetado para el tratamiento del insomnio, 

ha demostrado eficacia en el manejo a corto plazo de los trastornos del sueño. Sin embargo, el uso 

prolongado de este medicamento puede llevar al desarrollo de dependencia física y psicológica. Este 

escenario ha generado un creciente interés en la búsqueda de enfoques terapéuticos que puedan 

manejar eficazmente la dependencia del zolpidem y prevenir los efectos adversos asociados con su 

retirada. OBJETIVOS Evaluar los enfoques farmacológicos y no farmacológicos en el tratamiento de 

la dependencia del zolpidem, centrándose en la eficacia de los protocolos de destete gradual y las 

alternativas terapéuticas. MÉTODOS Esta es una revisión narrativa. Se utilizaron las bases de datos 

PubMed, SciELO y Medline, y se aplicaron los siguientes descriptores: “Dependencia del zolpidem” 

Y “Terapia farmacológica” Y “Tratamiento del insomnio” O “Retirada hipnótica” O “Reducción 

gradual de la medicación” en los últimos 5 años. RESULTADOS Y DISCUSIÓN: Se han investigado 

diversos enfoques farmacológicos para el tratamiento de la dependencia del zolpidem, como el uso de 

antagonistas de los receptores de benzodiazepinas y agonistas de los receptores de melatonina. Los 

protocolos de deshabituación gradual han demostrado ser eficaces para minimizar los síntomas de 

abstinencia, especialmente cuando se combinan con apoyo psicoterapéutico, como la terapia cognitivo-

conductual (TCC). Los estudios sugieren que la TCC es eficaz para prevenir recaídas y restablecer 

patrones de sueño saludables. Se están explorando enfoques emergentes, como la neuromodulación, 

para tratar los cambios neurobiológicos inducidos por el uso prolongado de zolpidem. CONCLUSIÓN: 

El manejo de la dependencia del zolpidem requiere un enfoque multidisciplinario que incluya 

intervenciones farmacológicas y conductuales. La combinación de la deshabituación gradual con 

apoyo psicoterapéutico, además de alternativas farmacológicas como los agonistas de la melatonina, 

ha demostrado ser eficaz en la recuperación de los pacientes. Nuevos enfoques terapéuticos, como la 

neuromodulación, pueden ofrecer soluciones prometedoras para el tratamiento de adicciones 

complejas y merecen mayor investigación. 

 

Palabras clave: Dependencia de Zolpidem. Tratamiento del Insomnio. Terapia Cognitivo-Conductual. 

Síntomas de Abstinencia. Protocolos de Interrupción. 
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1 INTRODUÇÃO  

O zolpidem, um hipnótico não benzodiazepínico, tornou-se um dos medicamentos mais 

prescritos para o tratamento da insônia. Pertencente à classe das imidazopiridinas, sua ação se dá por 

meio da ligação seletiva aos receptores do ácido gama-aminobutírico (GABA), especialmente os 

receptores GABA-A, que são responsáveis pela sedação e indução do sono¹. Devido ao seu rápido 

início de ação e meia-vida relativamente curta, o zolpidem foi inicialmente considerado uma 

alternativa mais segura aos benzodiazepínicos, especialmente para o manejo de distúrbios do sono em 

curto prazo¹. No entanto, apesar do perfil de segurança percebido, o aumento do uso prolongado de 

zolpidem trouxe à tona preocupações sobre o seu potencial de dependência, fenômeno que foi 

subestimado durante os primeiros anos de uso clínico². 

O mecanismo pelo qual o zolpidem exerce seu efeito hipnótico está relacionado à sua ligação 

seletiva à subunidade α1 do complexo de receptores GABA-A, o que resulta no aumento da 

neurotransmissão inibitória e, consequentemente, na indução do sono². Ao contrário dos 

benzodiazepínicos, que interagem com várias subunidades do receptor GABA-A, o zolpidem apresenta 

uma especificidade maior para a subunidade α1, o que teoricamente deveria conferir a ele um perfil de 

efeitos adversos mais restrito e menos propenso à dependência². Contudo, na prática clínica, tem-se 

observado que muitos pacientes desenvolvem tolerância ao zolpidem, levando a um aumento 

progressivo da dose, seguido pelo surgimento de sintomas de dependência³. 

A prevalência da dependência de zolpidem tem sido estudada de forma crescente em diversos 

contextos globais, refletindo uma tendência preocupante no uso inadequado do medicamento³. Estudos 

epidemiológicos indicam que a dependência de zolpidem está associada a diversos fatores de risco, 

incluindo o uso prolongado, a presença de transtornos psiquiátricos e a auto-medicação³. A 

farmacocinética e o metabolismo do zolpidem desempenham um papel crucial na sua potencialização 

de dependência. Com uma rápida absorção e início de ação, o zolpidem atinge concentrações 

plasmáticas máximas em aproximadamente 1,6 horas após a administração oral³. Seu metabolismo 

ocorre principalmente no fígado, mediado pelo sistema enzimático do citocromo P450, particularmente 

pela isoforma CYP3A4, o que pode contribuir para interações medicamentosas significativas, 

aumentando o risco de abuso e dependência⁴. 

 O desenvolvimento histórico e a aprovação do zolpidem remontam às décadas de 1980 e 1990, 

quando buscava-se uma alternativa mais segura aos hipnóticos benzodiazepínicos⁴. A introdução do 

zolpidem no mercado foi vista com entusiasmo devido à sua menor afinidade pelos receptores de 

subunidades α2 e α3 do GABA-A, teoricamente limitando seu impacto sobre a cognição e a 

coordenação motora⁴. No entanto, com o passar dos anos, a prática clínica revelou um padrão 

preocupante de abuso, especialmente entre pacientes com antecedentes psiquiátricos⁵. 
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O uso prolongado de zolpidem tem sido associado a diversos aspectos psicológicos e 

comportamentais que podem predispor os indivíduos à dependência⁵. Pacientes frequentemente 

relatam uma sensação inicial de euforia e relaxamento após o uso do medicamento, o que pode 

contribuir para a sua busca repetida, mesmo em ausência de sintomas de insônia⁵. Ademais, padrões 

de uso inadequado, como o consumo diurno, têm sido cada vez mais relatados, configurando um 

cenário de escalada no uso do zolpidem, com doses progressivamente mais altas sendo necessárias 

para atingir o mesmo efeito⁶. 

A dependência de zolpidem compartilha algumas características com outras dependências de 

hipnóticos, mas há particularidades que precisam ser levadas em consideração no diagnóstico 

diferencial⁶. A avaliação da dependência de zolpidem pode ser complexa, especialmente devido à 

superposição de sintomas com outras condições psiquiátricas, como depressão e ansiedade, que 

frequentemente coexistem em pacientes com insônia crônica⁶. Além disso, muitos pacientes negam o 

uso inadequado do medicamento, o que torna o diagnóstico ainda mais desafiador⁷. Os efeitos adversos 

do uso prolongado de zolpidem são bem documentados na literatura, incluindo prejuízo cognitivo, 

desordens motoras e um aumento significativo do risco de quedas em populações idosas⁷. Sintomas de 

abstinência, como insônia rebote, ansiedade, irritabilidade e, em casos graves, convulsões, representam 

um desafio clínico no processo de descontinuação do zolpidem⁷. Tais sintomas podem surgir após 

apenas algumas semanas de uso contínuo, ressaltando o potencial significativo de dependência mesmo 

com doses terapêuticas⁸. 

As consequências clínicas do abuso de zolpidem são multifacetadas, incluindo impactos na 

qualidade do sono, no desempenho cognitivo e no risco de polifarmácia⁸. A coocorrência de transtornos 

psiquiátricos, como depressão e transtornos de ansiedade, é comum em indivíduos dependentes de 

zolpidem, criando um ciclo vicioso de uso contínuo do hipnótico como forma de automedicação⁸. 

Embora as diretrizes atuais para a prescrição de zolpidem recomendem seu uso apenas em curto prazo, 

o uso prolongado permanece prevalente, exacerbando o problema da dependência⁹. O desenvolvimento 

de tolerância ao zolpidem é um fator-chave no surgimento da dependência⁹. A tolerância, definida 

como a necessidade de aumentar as doses para obter o mesmo efeito terapêutico, ocorre devido à 

adaptação do sistema receptor GABAérgico à presença contínua do fármaco⁹. Este fenômeno leva a 

um ciclo de escalada de doses, seguido pelo surgimento de sintomas de abstinência quando o 

medicamento é interrompido, reforçando a necessidade de estratégias terapêuticas que abordem a 

tolerância e a dependência de forma eficaz¹⁰. 

As implicações de saúde pública da dependência de zolpidem são significativas, considerando 

o amplo uso deste medicamento e a facilidade de obtenção, mesmo sem a devida supervisão médica¹⁰. 

A dependência de zolpidem é particularmente preocupante em populações vulneráveis, como idosos e 

indivíduos com transtornos psiquiátricos¹⁰. Ademais, a prescrição inadequada do fármaco, sem o 
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devido acompanhamento e avaliação de risco, contribui para o aumento da prevalência de abuso e 

dependência¹¹. 

Comparativamente a outros hipnóticos, o zolpidem apresenta um risco menor de dependência 

física, mas seu potencial para induzir dependência psicológica não deve ser subestimado¹¹. O 

desenvolvimento de estratégias preventivas e terapêuticas eficazes é imperativo para mitigar os efeitos 

adversos e a dependência associada ao zolpidem¹¹. A busca por abordagens farmacológicas que possam 

gerenciar a dependência de maneira mais eficaz é uma necessidade crescente no cenário clínico atual¹². 

  

2 OBJETIVOS 

Avaliar as abordagens farmacológicas e não farmacológicas no tratamento da dependência de 

zolpidem, enfocando a eficácia de protocolos de desmame gradual e alternativas terapêuticas. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Avaliar a eficácia de terapias comportamentais, como a terapia cognitivo- comportamental 

(TCC), no suporte ao desmame do zolpidem e na prevenção de recaídas. 

2. Investigar o impacto das mudanças neurobiológicas associadas ao uso prolongado de zolpidem 

e como essas alterações podem ser revertidas com intervenções terapêuticas. 

3. Explorar o papel de alternativas farmacológicas, como os agonistas dos receptores de 

melatonina, no manejo da dependência de zolpidem sem induzir novos riscos de dependência. 

4. Analisar a eficácia da neuromodulação como uma terapia emergente para tratar dependência 

de hipnóticos e sua aplicabilidade em pacientes dependentes de zolpidem. 

  

3 MÉTODOS 

Trata-se de uma revisão narrativa, na qual foram analisados as abordagens farmacológicas e 

não farmacológicas no tratamento da dependência de zolpidem, enfocando a eficácia de protocolos de 

desmame gradual e alternativas terapêuticas dos últimos anos. O início do estudo foi realizado com 

treinamento teórico utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, sciELO e Medline, utilizando os 

descritores: “Zolpidem dependence” AND “Pharmacological therapy” AND “Insomnia treatment” OR 

“Hypnotic withdrawal” OR “Gradual medication tapering” nos últimos 5 anos. Por ser uma revisão 

narrativa, este estudo não possui riscos. 

Bases de dados: Esta revisão incluiu estudos nas bases de dados MEDLINE – PubMed 

(National Library of Medicine, National Institutes of Health), COCHRANE, EMBASE e Google 

Scholar. 

Os critérios de inclusão aplicados na revisão analítica foram estudos de intervenção humana, 

estudos experimentais, estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos transversais e revisões de 
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literatura, editoriais, relatos de caso e apresentações de pôster. Também foram incluídos apenas estudos 

escritos em inglês e português. 

  

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O tratamento da dependência de zolpidem apresenta desafios consideráveis, dada a natureza 

complexa da dependência tanto física quanto psicológica¹³. A terapia farmacológica para a dependência 

de zolpidem tem evoluído à medida que a compreensão da neurobiologia do fármaco e de seus efeitos 

sobre o sistema GABAérgico se amplia¹³. Entre as abordagens medicamentosas estudadas, o uso de 

antagonistas de receptores benzodiazepínicos tem se mostrado promissor. Embora o zolpidem não seja 

um benzodiazepínico, sua ação em subunidades específicas dos receptores GABA-A sugere que 

antagonistas desse sistema, como o flumazenil, possam desempenhar um papel na reversão dos efeitos 

do fármaco e na mitigação dos sintomas de abstinência¹⁴. Estudos indicam que, em alguns casos, o 

flumazenil pode reduzir o tempo de recuperação da abstinência, melhorando o manejo dos sintomas 

iniciais da dependência¹⁴. 

Outro aspecto relevante no manejo da dependência de zolpidem é a eficácia dos protocolos de 

descontinuação gradual do medicamento¹⁵. A retirada abrupta pode precipitar sintomas de abstinência 

graves, incluindo insônia rebote, ansiedade e, em casos raros, convulsões¹⁵. Protocolos de redução 

gradual da dose têm sido amplamente adotados como a abordagem de escolha para minimizar esses 

riscos. A evidência atual sugere que a redução lenta e controlada da dose, ao longo de várias semanas, 

resulta em uma diminuição mais segura e confortável dos sintomas de abstinência¹⁶. Em muitos casos, 

a combinação de desmame gradual com suporte psicoterapêutico oferece resultados mais duradouros¹⁶. 

A utilização de agonistas dos receptores de melatonina também tem sido investigada como uma 

alternativa promissora para reduzir o risco de dependência¹⁷. Medicamentos como a ramelteona, um 

agonista seletivo do receptor MT1 e MT2 de melatonina, têm mostrado resultados encorajadores no 

manejo de insônia crônica, sem os efeitos de dependência observados com o zolpidem¹⁷. Estudos 

comparativos indicam que a ramelteona pode melhorar a qualidade do sono sem induzir dependência 

física, sendo uma opção viável para pacientes que precisam descontinuar o zolpidem após uso 

prolongado¹⁸. Embora essa abordagem ainda esteja em fases iniciais de estudo, seus resultados são 

promissores e oferecem um caminho alternativo para o manejo da dependência¹⁸. 

Outro elemento importante no tratamento da dependência de zolpidem é o uso da terapia 

cognitivo-comportamental (TCC) como suporte não farmacológico para a descontinuação do 

fármaco¹⁹. A TCC tem se mostrado eficaz em modificar padrões de pensamento que levam ao uso 

repetido de zolpidem, particularmente em pacientes que desenvolveram dependência psicológica¹⁹. 

Quando combinada com a redução gradual da dose ou com terapias farmacológicas alternativas, como 

os agonistas de melatonina, a TCC pode melhorar significativamente as taxas de sucesso na 



 

 
LUMEN ET VIRTUS, São José dos Pinhais, v. XVII, n. LVI, p.1-18, 2026 

8 

descontinuação do zolpidem²⁰. Estudos longitudinais indicam que a terapia cognitiva ajuda a prevenir 

a recaída e facilita o desenvolvimento de estratégias saudáveis de manejo da insônia²⁰. 

A eficácia do uso de hipnóticos alternativos não benzodiazepínicos, como a zaleplona e a 

eszopiclona, também tem sido explorada no manejo da dependência de zolpidem²¹. Embora essas 

alternativas compartilhem algumas características farmacológicas com o zolpidem, especialmente no 

que diz respeito à sua ação seletiva sobre os receptores GABA-A, elas demonstram menor potencial 

de abuso em certos estudos²¹. No entanto, o risco de dependência cruzada entre esses agentes 

permanece uma preocupação, e o uso de alternativas deve ser cuidadosamente monitorado²². 

O manejo da insônia rebote, que frequentemente acompanha a retirada do zolpidem, requer 

estratégias específicas²³. A insônia rebote é caracterizada pelo retorno exacerbado dos sintomas de 

insônia após a descontinuação do fármaco, tornando a transição para outras terapias uma fase crítica 

do tratamento²³. Medicamentos como a trazodona, um antidepressivo com propriedades sedativas, têm 

sido utilizados para gerenciar essa fase, embora seus efeitos adversos devam ser cuidadosamente 

ponderados²⁴. A evidência clínica apoia o uso de trazodona como uma terapia temporária durante o 

processo de descontinuação de zolpidem, mas não como uma solução de longo prazo²⁴. 

O impacto da dependência de zolpidem na arquitetura do sono é significativo, especialmente 

considerando os efeitos prolongados sobre os ciclos de sono REM e NREM²⁵. Estudos de 

polissonografia indicam que o uso prolongado de zolpidem pode alterar a distribuição normal das fases 

do sono, resultando em sono de qualidade inferior e na redução do tempo de sono profundo²⁵. Após a 

descontinuação do fármaco, a recuperação da arquitetura normal do sono pode levar semanas ou até 

meses, o que justifica o uso de abordagens terapêuticas combinadas que ajudem a restaurar o padrão 

de sono adequado²⁶. 

O uso de anticonvulsivantes como o valproato e a carbamazepina tem sido avaliado no manejo 

dos sintomas de abstinência em pacientes com dependência de zolpidem²⁷. Esses fármacos 

demonstram potencial na estabilização da atividade neuronal durante a retirada do zolpidem, reduzindo 

a gravidade dos sintomas de abstinência, especialmente em pacientes com histórico de convulsões²⁷. 

Estudos clínicos preliminares sugerem que esses anticonvulsivantes podem desempenhar um papel 

importante como adjuvantes no tratamento da abstinência de zolpidem, embora mais pesquisas sejam 

necessárias para validar seu uso generalizado²⁸. 

Além disso, gabapentinoides, como a gabapentina e a pregabalina, têm sido considerados para 

o manejo dos sintomas de abstinência de zolpidem²⁹. A gabapentina, comumente utilizada no 

tratamento da dor neuropática e transtornos de ansiedade, mostrou efeitos benéficos no alívio da 

ansiedade e insônia associadas à retirada de zolpidem²⁹. A pregabalina, com um perfil farmacológico 

semelhante, também tem sido explorada como uma opção viável, particularmente em pacientes com 

dependência de múltiplos fármacos³⁰. 
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Os riscos de dependência cruzada e polifarmácia são particularmente relevantes em pacientes 

que utilizam zolpidem em combinação com outros agentes psicoativos³¹. O uso concomitante de 

opioides, antidepressivos ou benzodiazepínicos pode exacerbar a dependência e dificultar o processo 

de descontinuação³¹. A literatura aponta para um aumento do risco de abuso e overdose quando 

zolpidem é usado em conjunto com outros fármacos sedativos, o que reforça a necessidade de 

monitoramento cuidadoso e abordagens terapêuticas integradas³². 

A comparação entre diferentes tratamentos farmacológicos para a dependência de hipnóticos 

revela uma diversidade de abordagens, com variações significativas nos resultados³³. Embora o 

zolpidem tenha sido amplamente utilizado para tratar a insônia, sua dependência física e psicológica 

apresenta desafios únicos em comparação com outros agentes³³. A eficácia dos tratamentos depende 

de uma combinação personalizada de intervenções farmacológicas e não farmacológicas, além de uma 

monitorização contínua do progresso do paciente³⁴. 

A farmacoterapia combinada com psicoterapia é, sem dúvida, a abordagem mais eficaz para o 

manejo da dependência de zolpidem³⁵. Pacientes que recebem suporte psicoterapêutico em conjunto 

com intervenções farmacológicas tendem a apresentar melhores resultados, com taxas mais baixas de 

recaída e maior adesão ao tratamento³⁶. Abordagens como a TCC, terapia de aceitação e compromisso 

(ACT), e a terapia baseada em mindfulness têm mostrado promissores resultados³⁶. Estudos clínicos 

demonstram que a combinação de farmacoterapia e psicoterapia não só melhora as taxas de 

abstinência, mas também promove a restauração de um ciclo de sono saudável³⁷. 

Clonidina e outros agonistas alfa-2 também têm sido utilizados para controlar os sintomas 

autonômicos da abstinência de zolpidem³⁸. Esses medicamentos podem ajudar a reduzir a agitação, 

taquicardia e hipertensão, que são frequentemente observados durante a retirada³⁸. A clonidina, 

amplamente utilizada no tratamento da hipertensão e da abstinência de opioides, oferece uma 

alternativa útil no manejo da dependência de hipnóticos, particularmente para pacientes que 

apresentam sintomas cardiovasculares³⁹. 

O uso de antidepressivos em pacientes com dependência de zolpidem e comorbidades 

psiquiátricas é comum e frequentemente necessário⁴⁰. Transtornos de ansiedade e depressão 

frequentemente coexistem com a dependência de hipnóticos, exigindo um manejo farmacológico 

integrado⁴⁰. Antidepressivos como a sertralina e a fluoxetina têm sido utilizados com sucesso em 

pacientes com dependência de zolpidem, ajudando a tratar tanto os sintomas psiquiátricos quanto a 

dependência⁴¹. 

A exploração de moduladores dos receptores opioides como alternativa no tratamento da 

dependência de zolpidem ainda está em fase inicial, mas alguns estudos indicam que esses fármacos 

podem desempenhar um papel no manejo da dependência⁴². A naltrexona, um antagonista de opioides, 

tem sido investigada como uma possível opção para mitigar a dependência psicológica associada ao 
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uso de zolpidem⁴³. Embora sua principal indicação seja para o tratamento de dependência de opioides 

e álcool, alguns dados preliminares sugerem que ela pode influenciar circuitos de recompensa 

envolvidos na dependência de zolpidem⁴³. No entanto, ainda são necessárias mais pesquisas para 

validar o uso de moduladores opioides nesse contexto específico, dado o risco de efeitos adversos e a 

possibilidade de interferir com outros tratamentos⁴⁴. 

Os resultados de longo prazo em pacientes tratados para dependência de zolpidem variam, 

dependendo de uma série de fatores, incluindo a gravidade da dependência, comorbidades psiquiátricas 

e a eficácia das intervenções terapêuticas⁴⁵. Estudos de seguimento indicam que pacientes que recebem 

intervenções integradas — combinando tratamento farmacológico, psicoterapia e suporte social — 

apresentam melhores prognósticos⁴⁵. Entretanto, as taxas de recaída permanecem uma preocupação 

significativa, especialmente em pacientes que não têm acesso a suporte contínuo⁴⁶. A prevenção da 

recaída requer um acompanhamento rigoroso e um planejamento de longo prazo que inclua estratégias 

de manutenção do tratamento e manejo das causas subjacentes à dependência⁴⁷. 

Diversos fatores contribuem para as taxas de recaída em pacientes tratados para dependência 

de zolpidem, incluindo o ambiente social e psicológico⁴⁸. Pacientes que continuam a enfrentar 

estressores significativos, como transtornos de ansiedade ou insônia crônica, sem o manejo adequado 

dessas condições subjacentes, têm maior probabilidade de recaída⁴⁸. Intervenções que tratam 

diretamente essas condições, seja por meio de medicamentos ou terapias comportamentais, são 

essenciais para a prevenção de recaídas e a manutenção da abstinência⁴⁹. 

A substituição do zolpidem por agentes sedativos de ação mais prolongada tem sido explorada 

como uma estratégia terapêutica em alguns casos de dependência grave⁵⁰. Medicamentos como o 

clonazepam e o diazepam, que têm meia-vida mais longa, são usados em alguns protocolos de 

desmame para estabilizar os pacientes durante a retirada gradual do zolpidem⁵¹. No entanto, essa 

abordagem carrega o risco de dependência cruzada, e sua eficácia a longo prazo é motivo de debate⁵². 

Os clínicos devem avaliar cuidadosamente os benefícios e os riscos dessas estratégias antes de optarem 

pela substituição do zolpidem por benzodiazepínicos⁵². 

O risco de comprometimento cognitivo após o tratamento para dependência de zolpidem é uma 

preocupação crescente, especialmente em pacientes que fizeram uso prolongado da medicação⁵³. 

Estudos neuropsicológicos indicam que o uso crônico de zolpidem pode estar associado a déficits 

cognitivos leves a moderados, particularmente em áreas relacionadas à memória e à função executiva⁵³. 

Embora a recuperação cognitiva seja observada em muitos pacientes após a descontinuação do 

fármaco, alguns déficits podem persistir⁵⁴. Isso reforça a necessidade de monitoramento contínuo e de 

estratégias que ajudem a restaurar a função cognitiva durante o processo de recuperação⁵⁴. 

Intervenções comportamentais desempenham um papel fundamental na manutenção da 

abstinência e na prevenção de recaídas⁵⁵. Programas de reabilitação que incorporam terapia 
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comportamental, treinamento de habilidades e suporte familiar são mais eficazes na manutenção da 

abstinência a longo prazo⁵⁶. Abordagens como a terapia de aceitação e compromisso (ACT) e a terapia 

baseada em mindfulness têm se mostrado particularmente úteis para pacientes com dependência de 

zolpidem, ajudando-os a desenvolver uma melhor resiliência emocional e a lidar com os gatilhos 

psicológicos que podem levar à recaída⁵⁷. 

Mudanças neurobiológicas em usuários crônicos de zolpidem estão sendo exploradas para 

compreender melhor a base da dependência⁵⁸. Estudos de neuroimagem funcional mostram alterações 

na atividade cerebral em áreas relacionadas ao controle de impulsos e à regulação do humor em 

pacientes com dependência de zolpidem⁵⁸. Essas descobertas sugerem que a dependência de zolpidem 

pode estar ligada a alterações estruturais e funcionais no cérebro, o que pode explicar os desafios 

enfrentados durante o processo de abstinência⁵⁹. 

A duração do uso de zolpidem também parece influenciar significativamente o risco de 

dependência e a gravidade dos sintomas de abstinência⁶⁰. Embora o zolpidem seja geralmente prescrito 

para uso de curto prazo, muitos pacientes o utilizam por períodos prolongados, o que aumenta o risco 

de tolerância e dependência⁶⁰. Comparações entre usuários de curto e longo prazo mostram que aqueles 

que fazem uso prolongado apresentam sintomas de abstinência mais severos e uma maior dificuldade 

em descontinuar o medicamento⁶¹. A conscientização sobre esses riscos deve ser amplamente 

disseminada entre os profissionais de saúde para evitar prescrições excessivamente prolongadas⁶². 

O papel das políticas de saúde na prevenção do uso inadequado de zolpidem é essencial para 

mitigar a prevalência da dependência⁶³. Protocolos de prescrição mais rigorosos, incluindo a limitação 

de prescrições de longo prazo e o acompanhamento regular de pacientes que fazem uso do 

medicamento, podem reduzir significativamente o risco de dependência⁶³. Além disso, campanhas de 

conscientização voltadas para a população geral e para os profissionais de saúde podem ajudar a reduzir 

o abuso de zolpidem e a promover o uso adequado da medicação⁶⁴. 

A monitorização do uso inadequado de zolpidem na prática clínica continua a ser um desafio 

significativo⁶⁵. Muitos pacientes que abusam do medicamento conseguem obtê-lo sem supervisão 

adequada, seja por meio de múltiplas prescrições médicas ou pela aquisição ilegal⁶⁵. Melhorar os 

sistemas de monitoramento de prescrição, bem como oferecer mais educação sobre os sinais de abuso, 

pode ajudar os clínicos a identificar precocemente os casos de dependência e a intervir de maneira 

mais eficaz⁶⁶. 

Os desfechos do uso de zolpidem em populações vulneráveis, como idosos e pacientes 

psiquiátricos, são particularmente preocupantes⁶⁷. Essas populações têm maior risco de desenvolver 

dependência e de experimentar efeitos adversos graves, como quedas e comprometimento cognitivo⁶⁸. 

Além disso, o uso concomitante de outros medicamentos psicoativos aumenta ainda mais o risco de 

interações medicamentosas perigosas e de polifarmácia, um problema comum em idosos⁶⁹. O manejo 
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da dependência de zolpidem nessas populações exige uma abordagem cuidadosa e multidisciplinar, 

com monitoramento rigoroso dos efeitos adversos e intervenções terapêuticas ajustadas às 

necessidades individuais⁷⁰. 

A eficácia dos tratamentos também pode variar com base no sexo e na idade dos pacientes⁷¹. 

Estudos sugerem que as mulheres podem ter maior risco de dependência de zolpidem em comparação 

aos homens, possivelmente devido a diferenças no metabolismo do fármaco e nas taxas de prescrição⁷². 

Da mesma forma, a idade avançada é um fator de risco conhecido, com os idosos experimentando 

efeitos adversos mais intensos e maior dificuldade em interromper o uso do medicamento⁷³. Esses 

achados ressaltam a importância de abordagens personalizadas no manejo da dependência, levando em 

consideração as características demográficas e clínicas dos pacientes⁷³. 

Os desafios na farmacovigilância e monitoramento de medicamentos como o zolpidem são 

evidentes, uma vez que muitos casos de dependência ocorrem em pacientes que originalmente 

utilizaram o medicamento conforme prescrito⁷⁴. A falta de um sistema robusto de rastreamento de 

prescrição em muitos países permite que alguns pacientes obtenham múltiplas prescrições sem 

detecção⁷⁴. O desenvolvimento de sistemas de monitoramento mais eficazes, como bancos de dados 

centralizados de prescrição, pode ajudar a reduzir a incidência de abuso de zolpidem⁷⁵. 

Programas de tratamento para a dependência de zolpidem, tanto em ambientes ambulatoriais 

quanto hospitalares, têm mostrado diferentes níveis de sucesso⁷⁶. Enquanto programas hospitalares 

oferecem maior suporte e supervisão, os tratamentos ambulatoriais permitem maior flexibilidade e são 

mais acessíveis para a maioria dos pacientes⁷⁷. No entanto, a escolha entre os dois depende da 

gravidade da dependência e das necessidades individuais dos pacientes⁷⁷. 

A perspectiva futura de novas farmacoterapias para o tratamento da dependência de zolpidem 

inclui a investigação de novos agentes que possam modular diretamente os receptores GABA-A sem 

os efeitos de dependência observados com o zolpidem e outros hipnóticos⁷⁸. O desenvolvimento de 

novos hipnóticos com perfis de segurança mais favoráveis é uma área de pesquisa ativa⁷⁹. Esses novos 

agentes poderiam oferecer opções mais seguras para o manejo da insônia crônica, minimizando o risco 

de dependência⁷⁹. 

Considerações éticas também desempenham um papel importante no manejo da dependência 

de zolpidem⁸⁰. É essencial que os médicos equilibrem a necessidade de tratar a insônia com o risco 

potencial de induzir dependência⁸⁰. A educação dos pacientes sobre os riscos associados ao uso 

prolongado de zolpidem, bem como o uso de alternativas não farmacológicas, são componentes 

críticos de uma prática ética e responsável⁸¹. 
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5 CONCLUSÃO 

A dependência de zolpidem é uma condição complexa, com implicações significativas tanto 

para o manejo clínico quanto para a saúde pública. Embora o zolpidem seja amplamente prescrito para 

o tratamento de insônia, o uso prolongado deste medicamento pode levar ao desenvolvimento de 

dependência física e psicológica, além de efeitos adversos sérios. As estratégias de manejo da 

dependência devem ser abrangentes e envolver tanto abordagens farmacológicas quanto não 

farmacológicas, adaptadas às necessidades individuais dos pacientes. A personalização do tratamento, 

levando em consideração fatores como idade, sexo e comorbidades, é essencial para otimizar os 

resultados. 

Os protocolos de descontinuação gradual do zolpidem, frequentemente combinados com 

terapias alternativas como agonistas dos receptores de melatonina, têm demonstrado eficácia no 

controle dos sintomas de abstinência. Entretanto, o risco de recaída continua sendo uma preocupação 

significativa, especialmente em pacientes com histórico de uso prolongado ou com condições 

psiquiátricas subjacentes. O suporte contínuo através de psicoterapia, particularmente a terapia 

cognitivo-comportamental, mostrou-se uma ferramenta poderosa na manutenção da abstinência e na 

restauração de padrões saudáveis de sono. 

O impacto neurobiológico do uso prolongado de zolpidem é um campo de estudo promissor, 

oferecendo insights importantes sobre as alterações cerebrais associadas à dependência. A 

neuroimagem funcional revelou mudanças significativas nas redes cerebrais relacionadas ao controle 

de impulsos e à regulação do ciclo sono-vigília. Intervenções emergentes, como a neuromodulação, 

podem abrir novas fronteiras no tratamento da dependência, abordando diretamente os desequilíbrios 

neurais observados em pacientes que foram usuários crônicos de zolpidem. 

Além disso, a conscientização e a educação dos profissionais de saúde sobre os riscos 

associados ao uso prolongado de zolpidem são fundamentais para prevenir novos casos de 

dependência. O uso responsável de hipnóticos deve incluir uma avaliação rigorosa dos riscos e 

benefícios, com ênfase em evitar prescrições desnecessárias e em fornecer alternativas não 

farmacológicas para o manejo da insônia. Políticas públicas de prescrição mais rígidas e 

monitoramento eficaz são passos necessários para limitar o abuso de zolpidem e outras substâncias 

sedativas. 

Em última análise, o tratamento da dependência de zolpidem requer uma abordagem 

multidisciplinar, que integre farmacoterapia, psicoterapia e suporte social. A colaboração entre 

médicos, psiquiatras e psicólogos é crucial para proporcionar um tratamento eficaz e sustentável. À 

medida que as pesquisas continuam a evoluir, novas opções terapêuticas devem ser exploradas, com o 

objetivo de minimizar os riscos associados ao uso de hipnóticos e de oferecer alternativas seguras para 

o tratamento da insônia. 
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